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La surveillance active 
des cancers de la prostate 
a faible risque a pour but 
d’eviter un double ecueil : 
celui de traiter des cancers 
qui resteront indolents, 
et celui de ne pas reperer 
parmi eux les 20% 
de cancers qui evolueront 
de fagon agressive. 


Ce qui est nouveau 


Le suivi a moyen terme des etudes Internationales 
confirme les bons resultats oncologiques, avec une survie 
specifique superieure a 97% sous reserve d’un taux 
de traitement radical differe d’environ 30%. 

Les techniques d’IRM fonctionnelle apparaissent 
pertinentes pour preciser le volume tumoral et evaluer 
le grade de differentiation de focus tumoraux 
potentiellement non echantillonnes lors des biopsies 
aleatoires, et ainsi ameliorer la selection et le suivi 
de patients en surveillance active. 



algre I’absence de depistage de masse orchestre sur 
le plan national par les autorites de sante, I’epidemio- 
logie du cancer de la prostate a ete profondement 
modifiee au cours des trois dernieres decennies par la generali- 
sation du dosage sanguin de I’antigene specifique de la prostate 
(PSA) et par la recommandation de I’ Association frangaise d’uro- 
logie d’un depistage a I’echelon individuel du cancer de la prostate, 
par la combinaison de ce dosage serique et du toucher rectal. 
Meme si cette attitude de depistage individuel reste actuellerment 
sujet a controverse, les consequences sur le plan epidemiologique 
ont ete une augmentation constante et significative du nombre de 
cas de cancer de la prostate diagnostiques par an en France et 
une reduction rmoderee de la mortalite par cancer de la prostate. 


Cancer de la prostate a faible risque, watchful waiting 
et surveillance active 

Cette augmentation du nombre de cas a concerne essentielle- 
ment les cancers de la prostate a faible risque evolutif, c’est-a- 
dire des cancers localises et de bon pronostic en cas de traite- 
ment (PSA <10 ng/rmL, score de Gleason 6, stade clinique 
T1/T2). La question de savoir si ces cancers de la prostate a fai- 
ble risque avaient un reel risque letal a long terme s’est done pro- 
gressivement posee. Les travaux anatomopathologiques sur 
series autopsiques et sur pieces de cystoprostatectomie ont 
souligne qu’un grand nombre de cancers de la prostate n’avaient 
pas de consequence clinique et etaient ainsi diagnostiques de 
fagon fortuite chez des patients decedes ou operes d’une autre 
cause qu’un cancer de la prostate. La notion anatomopatholo- 
gique de cancer de la prostate « non significatif » ou « indolent » 
est alors apparue. 


* Service d’urologie, hopital Saint-Louis, AP-HP, universite Paris-7, 

Paris, France. Inserm U955 equipe 7, universite Paris-Est Creteil Val-de-Marne 
(UPEC), 94010 Creteil, France. 

g.ploussard@gmail.com 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 63 

Avril 2013 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


485 





Monographie 


CANCER DE LA PROSTATE SURVEILLANCE ACTIVE DU CANCER DE LA PROSTATE A FAIBLE RISQUE EVOLUTIF 


Le concept clinique d’absence de traitement (et par opposition 
de « surtraitement ») de ces cancers de la prostate s’est alors 
developpe ; I’idee etant de ne pas traiter les cancers de la pros- 
tate qui n’auront pas d’impact clinique au cours de la vie du 
patient (en termes de douleurs, symptomes, quality de vie et 
mortality), et d’eviter ainsi les consequences fonctionnelles 
connues des traitements radicaux par prostatectomie totale ou 
radiotherapie (continence, fonction erectile). Les etudes de 
watchful waiting publiees dans les annees 2000 et la recente 
etude PIVOT ont souligne dans ce sens qu’une partie des 
patients ayant un cancer de la prostate a faible risque ne benefi- 
ciera pas d’un traitement radical local en raison de la faible evolu- 
tivite de la maladie initialed’ 2 Cependant, cette population de 
patients a tres faible risque n’est pas homogene, avec, d’une 
part, un risque non negligeable de sous-estimation initiale d’un 
cancer de la prostate a risque evolutif d’environ 20%, et, d’autre 
part, une difficulty a predire I’evolutivite a long terme de la maladie 
lors du diagnostic. Le concept de « ne rien faire » a laisse place a 
celui de « surveiller ». 

Le concept de surveillance active est done apparu. 3 ’ 4 A la diffe- 
rence de I’attitude de watchful waiting, la surveillance active est 
basee sur un protocole strict de suivi du patient permettant de 
detecter une eventuelle progression de la maladie vers un stade 
defavorable et alors de proposer un traitement radical, a temps, 
sans prendre de risque oncologique. Un traitement radical (on 
parle de traitement « differe » par opposition a « initial ») sera done 
recommande aux patients ayant une progression de la maladie ; 
les patients ayant un cancer de la prostate sans evolution defa- 
vorable poursuivront la surveillance. 


POUR LA PRATIQUE 

►► La surveillance active est une option therapeutique 
du cancer de la prostate a faible risque qui est, 
depuis quelques annees, integree dans les recommandations 
europeennes et frangaises. 

►► La surveillance active reste un traitement du cancer 
de la prostate a faible risque, car elle integre la possibility 
de traitement radical en cas de progression de la maladie. 

Sa definition et sa mise en route sont fondees sur trois axes : 
selection des patients, protocole strict de surveillance, criteres 
d’echec et de traitement differe. 

►► La selection des patients differe selon les centres 
sans consensus actuel concernant les criteres d’inclusion. 

►► Le taux cumule de traitements differes au cours du suivi 
avoisine les 30%. 


Protocole de surveillance active 

La surveillance active reste un traitement des cancers de la 
prostate a faible risque, car elle integre la possibility de traitement 
radical en cas de progression de la maladie. Sa definition et sa 
mise en route sont fondees sur trois axes : selection des patients ; 
protocole de surveillance ; criteres d’echec et de traitement differe. 

Selection des patients 

Elle permet de definir au mieux les patients candidats a la sur- 
veillance active, e’est-a-dire les patients ayant un cancer de 
prostate non significatif. De nombreux criteres de selection exis- 
tent selon les pays et selon les centres, temoignant au final de la 
difficulty de selection parfaite des cancers de la prostate non 
significatifs, et done de la necessity de la surveillance (par oppo- 
sition au watchful waiting). Les criteres pretherapeutiques habi- 
tuels de faible risque de d’Amico etant trop larges, le groupe de 
patients candidats doit etre plus restreint et la selection se fonder 
sur des criteres supplementaires. Les criteres le plus frequemment 
retenus sont le score de Gleason, le taux de PSA ou la density de 
PSA, le nombre de biopsies positives, le degre d’envahissement 
tumoral sur ces biopsies, et le stade clinique. Les principaux cri- 
teres de selection sont references dans le tableau ci-contre. En 
France, un protocole multicentrique national de surveillance 
active (surveillance active du cancer de prostate [SURACaP]) a 
ete ouvert et repond a des criteres d’inclusion encore plus stricts 
que les criteres proposes dans la litterature international. 3 ' 9 

Protocole de surveillance 

Fonde sur le dosage du PSA, le toucher rectal, et les biopsies 
systematiques, il doit etre strict, permettant de « rattraper » a 
temps les cancers evoluant defavorablement. II est base sur un 
rythme de consultation tous les 3 a 6 mois incluant un dosage de 
PSA et un examen clinique avec toucher rectal. 

Une nouvelle serie de biopsies prostatiques (schema a minimum 
1 0 a 1 2 carottes) est egalement prevue dans les 6 a 1 8 mois suivant 
la mise en route de la surveillance active. Des biopsies anniversaires 
sont ensuite faites, en general avec un intervalle de 2 ans. 

Une question en suspens reste I’interet de faire des « re-biopsies » 
immediates, suivant de pres les premieres biopsies diagnostiques 
(dans les 3 mois), afin de diminuer le risque de meconnaitre un 
cancer de la prostate a plus haut risque, et in fine, de ne pas 
proposer de surveillance active aux patients dans ce cas. Les 
protocoles SURACaP (frangais) et du Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center (MSKCC) incluent ces re-biopsies immediates a 
I’inverse des autres protocoles ou des recommandations euro- 
peennes. 

Criteres d’echec et de traitement differe 

Les criteres d’evolutivite de la maladie amenant le praticien a 
proposer au patient un traitement radical dit differe par chirurgie 
ou radiotherapie sont : 
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% Principaux protocoles de surveillance publies avec criteres d’inclusion 

< 


Protocole 

Score 

PSA (ng/L) 

Densite 

Stade 

Nombre 

Pourcentage 


de Gleason 

Antigene specifique 

du PSA 

clinique 

de biopsies 

d’envahissement 



de la prostate 



positives 

max. par carotte 

ou longueur maximale 
de cancer par carotte 

SURACaP 

^6 

^ 10 

— 

T1 

^ 2 

^ 3 mm 

Universite 
de Toronto 3 

^3 + 4 

15 

— 

T1/T2 

— 

— 

Royal 

Marsden 4 

^ 7 

^ 20 

— 

T1/T2 

— 

— 

John 

Hopkins 56 

^6 

— 

^ 0,15 

T1 

=< 2 

^ 50 % 

UCSF 7 

^6 

^ 10 

— 

T1/T2 

^ 1/3 des biopsies 

^ 50 % 

MSKCC 8 

^ 7 

— 

— 

T1/T2 

— 

— 

PRIAS 9 

^6 

^ 10 

=< 0,2 

T1/T2 

=< 2 

— 


SURACaP : Surveillance active du cancer de prostate. 


- une modification du toucher rectal temoignant d’une evolutivite 
clinique ; 

- une augmentation du PSA au-dessus de la valeur seuil (gene- 
ralement 10 ng/mL) ou un temps de doublement rapide du PSA 
(generalement < 3 ans), temoignant d’une evolutivite biologique ; 

- une modification des pararmetres biopsiques avec un cancer 
de la prostate ne repondant plus aux criteres initiaux definis par 
les criteres d’inclusion. 

La presence d’un seul de ces criteres suffit a recommander au 
patient un arret de la surveillance et un traitement radical local. II 
est interessant de noter qu’en plus de ces criteres environ 10% 
des arrets de surveillance sont le fait du souhait du patient uni- 
quement, anxieux quant a la poursuite de la surveillance. 

L’anxiete des patients est importante a prendre en compte, car 
elle peut jouer un role majeur dans I’initiation et la poursuite de la 
surveillance active. Le patient est en effet confronts des le diag- 
nostic a plusieurs options therapeutiques sans differences 
majeures en termes de controle carcinologique de la maladie. 
L’anxiete, et plus globalement la qualite de vie, sont done des indi- 
cateurs majeurs a considered Des etudes ont souligne que seule- 
ment 25 a 30% des patients candidats a la surveillance active 
choisissaient cette option. Ne pas traiter radicalement la maladie 
est ainsi tres anxiogene chez certains patients. Le role du prati- 
cien est done fondamental pour expliquer au patient cette atti- 
tude. Un score personnel d’anxiete eleve au diagnostic a ete rap- 
porte comme etant un facteur de risque d’arret de la surveillance. 
Un tel score eleve ne contre-indique pas la surveillance active 
mais exige probablement une attention particuliere en cours de 
surveillance. 
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Le role du partenaire et son ressenti sont egalement importants 
a prendre en compte. Des etudes ont montre que I’anxiete res- 
sentie par le partenaire etait souvent plus importante que celle 
ressentie par le patient. Globalement, les etudes de qualite de vie 
ne montrent pas de deterioration de celle-ci en cours de surveil- 
lance active, soulignant que pour les patients bien informes la 
surveillance active est parfaitement acceptable au diagnostic et 
tolerable en cours de suivi. 

Resultats oncologiques 

Les resultats a court terme (2 ans de suivi) sont bons, avec une 
survie specifique aux alentours de 100%. En moyenne, et ce 
quels que soient les series et les criteres d’inclusion, le taux 
cumule de traitement differe a 2 ans avoisine les 30 %. Plus de deux 
tiers des patients restent done en surveillance active apres 2 ans 
de suivi. Peu d’etudes offrent un suivi a moyen terme. Une etude 
canadienne historique confirme cette surete carcinologique, avec 
un suivi median de 7 ans et une survie globale a 1 0 ans d’environ 
80 % pour une survie specifique de 97 %. 3 Les donnees a long et 
tres long terme (1 0-1 5 ans) font cependant actuellement defaut. 

Peu de donnees sont actuellement disponibles concernant la 
population de patients ayant subi un traitement differe, mais il 
semble que le resultat oncologique ne soit pas different des 
patients, a merme profil de risque, ayant subi un traitement radical 
initial des le diagnostic. L’ etude des pieces de prostatectomie 
totale des patients ayant subi une prostatectomie totale « differee » 
rapporte un taux de cancers defavorables a developpement 
extraprostatique dans environ 20% des cas. 10 
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CANCER DE LA PROSTATE SURVEILLANCE ACTIVE DU CANCER DE LA PROSTATE A FAIBLE RISQUE EVOLUTIF 


Place de la surveillance active, limites 
et perspectives 

La surveillance active est une option therapeutique du cancer 
de la prostate a faible risque qui est, depuis quelques annees, 
integree dans les recommandations europeennes et frangaises. 

La surveillance active est largement proposee par les urologues, 
comme en temoigne la baisse constante depuis 2007 du nombre 
de prostatectomies totales effectives par an en France, et ce 
malgre la hausse constante du nombre de cancers de la prostate 
diagnostiques par an. 

La selection actuelle des patients et les criteres exacts d ’inclu- 
sion restent sujets a debat, avec des criteres differents selon les 
centres, en raison de I’absence de consensus, comme souligne 
dans le tableau. L’amelioration de la selection des cancers de 
prostate a faible risque est done un des enjeux importants en rai- 
son du taux non negligeable (20 a 30 %) de sous-estimation de la 
maladie au diagnostic. Les techniques d’imagerie par resonance 
rmagnetique (IRM) fonctionnelle apparaissent pertinentes pour 
preciser le volume tumoral et evaluer le grade de differenciation 
de focus tumoraux potentiellement non echantillonnes lors des 
biopsies aleatoires. Aucune etude n’a encore correle donnees 
IRM et risque de traitement differe, mais plusieurs series ont sou- 
ligne I’association entre donnees de FIRM fonctionnelle et risque 
de biopsies defavorables lors du suivi de surveillance active. De 
nouveaux biomarqueurs pourraient egalement apporter des ele- 
ments pertinents, notamment la recherche du gene 3 specifique 
au cancer de la prostate (score urinaire PCA3) qui est significati- 
vement associe au volume tumoral. 

Enfin, en raison de la lente duree devolution de ces cancers, 
une confirmation a long terme des resultats oncologiques de r at- 
titude de surveillance active est necessaire.* 


summary Active surveillance for low-risk prostate cancer 

During the last decades, incidence of prostate cancer has increased at the expense of cases at 
low-risk of progression. Meanwhile, the concept of active surveillance has gained widespread 
acceptance in order to decease the risk of overtreatment. Active surveillance is based on a strict 
patient monitoring to detect potential disease progression and to propose on time a radical 
differed treatment with no increased oncologic risk. Patients without progression can continue 
active surveillance avoiding potential functional consequences of radical treatment. The short 
and mid-term oncologic follow-up confirmed the oncologic safety of active surveillance with a 
rate of cumulative differed treatment approaching 30%. To date, active surveillance is 
recommended by several guidelines, and widely offered by urologists. The inclusion criteria 
remain subject to debate due to a lack of consensus. Improving the selection of low-risk 
prostate cancers (MRI, biomarkers) highly relevant due to a significant risk of undergrading of 
disease at diagnosis. Moreover, due to the slow time evolution of these low-risk cancers, a long- 
term confirmation of oncological results seems necessary. 

resume Surveillance active du cancer de la prostate 
a faible risque evolutif 

Ces dernieres decennies, I’augmentation de I’incidence du cancer de la prostate s’est effectuee 
principalement dans le domaine des cancers de la prostate a faible risque evolutif. 
Parallelement, le concept de surveillance active de ces cancers de la prostate a faible risque 
s’est developpe pour ne pas surtraiter ces cancers. La surveillance active est fondee sur un 
protocole strict de suivi du patient permettant de detecter a temps une eventuelle progression 
de la maladie vers un stade defavorable et alors de proposer un traitement radical, sans 
prendre de risque oncologique. Les patients ayant un cancer de la prostate sans evolution 
defavorable poursuivront la surveillance en evitant les consequences fonctionnelles potentielles 
d’un traitement radical. Les resultats a court et moyen terme ont confirme la securite 
carcinologique de I’attitude de surveillance active sous reserve d’un taux cumule de traitements 
differes avoisinant les 30%. La surveillance active est integree aux recommandations des 
societes savantes, et largement proposee par les urologues. Les criteres exacts d’inclusion 
restent debattus en raison de I’absence de consensus. L’amelioration de la selection des 
cancers de prostate a faible risque (IRM, biomarqueurs) est done un des enjeux importants en 
raison du taux non negligeable de sous-estimation de la maladie au diagnostic. Enfin, en raison 
de la lente duree devolution de ces cancers, une confirmation a long terme des resultats 
oncologiques de I’attitude de surveillance active est necessaire. 


G. Ploussard declare ne pas avoir de lien d’interets. 


REFERENCES 


1. Bill-Axelson A, Holmberg L, Ruutu M, et al. 

Radical prostatectomy versus watchful waiting 
in early prostate cancer. 

N Engl J Med 2011;364:1708-17. 

2. Wilt TJ, Brawer MK, Jones KM, et al; Prostate 
Cancer Intervention versus Observation Trial 
(PIVOT) Study Group. Radical prostatectomy 
versus observation for localized prostate cancer. 

N Engl J Med 2012;367:203-13. 

3. Klotz L, Zhang L, Lam A, Nam R, Mamedov A, 
Loblaw A. Clinical results of long-term follow-up 
of a large, active surveillance cohort with localized 
prostate cancer. J Clin Oncol 2010;28:126-31. 


4. Hardie C, Parker C, Norman A, et al. Early outcomes 
of active surveillance for localized prostate cancer. 

BJU Int 2005;95: 956-60. 

5. Carter HB, Warlick C, Metter EJ, et al. Expectant 
management of prostate cancer with curative intent: an 
update of the Johns Hopkins experience. J Urol 
2007;178:2359-64. 

6. Tosoian JJ, Trock BJ, Landis P, et al. Active surveillance 
program for prostate cancer: an update of the Johns 
Hopkins experience. J Clin Oncol 2011;29:2185-90. 

7. Dali 'Era MA, Konety BR, Cowan JE, et al. Active 
surveillance for the management of prostate cancer in a 
contemporary cohort. Cancer 2008;1 1 2:2664-70. 


8. Patel Ml, DeConcini DT, Lopez-Corona E, 

Ohori M, Wheeler T, Scardino PT. An analysis of men 
with clinically localized prostate cancer who deferred 
definitive therapy. J Urol 2004;1 71 :1 520-4. 

9. van den Bergh RC, Roemeling S, Roobol MJ, 

Roobol W, Schroder FH, Bangma CH. Prospective 
validation of active surveillance in prostate cancer: 
the PRIAS study. Eur Urol 2007;52:1560-3. 

10. Bui M, Zhu X, Rannikko A, et al. Radical 
prostatectomy for low-risk prostate cancer 
following initial active surveillance: 

results from a prospective observational study. 

Eur Urol 2012;62:195-200. 


488 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 63 

Avril 2013 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



